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Abstract 

Le carcinosarcome du sein souvent appele carcinome metaplasique du sein, est une tumeur maligne rare composee de deux lignees cellulaires 
distinctes, il est decrit comme un cancer du sein de type canalaire avec un composant de type sarcome. II represente 0,08-0.2% de toutes les 
tumeurs malignes du sein. II s'agit d'une etude retrospective etalee sur un an, huit cas des carcinosarcomes mammaires ont ete colliges a I'lnstitut 
national d'oncologie au Maroc durant I'annee 2007. La mediane d'age etait de 49,5 ans, toutes les tumeurs etaient de haut grade, cliniquement 5 
cas ont ete classe t2 ou t3, et 3 cas classe sein localement avance. Le traitement envisage etait base sur une chirurgie mammaire suivie d'une 
radiotherapie et d'une chimiotherapie pour les cas adjuvants, I'envahissement ganglionnaire a ete note dans un cas, les recepteurs oestrogen iques 
sont negatifs, alors que les recepteurs progesteron iques sont positifs dans 4 cas, I'expression d'Her2 est absente dans tous les cas, le traitement 
des carcinosarcomes mammaires metastatiques etait base sur une chimiotherapie palliative. A 20 mois de mediane follow-up, la survie sans 
progression(SSP) pour le groupe entier est de 62,5%. Dans la limite de ce suivi, une rechute locoregionale a ete detectee dans un cas, les deux 
patientes metastatiques sont decedees. Le carcinosarcome du sein est un sous-type rare du cancer du sein qui a un profil particulier et agressif, il 
a souvent un caractere triple negatif. II est necessaire de developper d'autres voies de recherche comme cibler le Recepteur HER1/EGFR. 
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Introduction 



aucun cas. A 20 mois de mediane follow-up, la survie sans 
progression(SSP) pour le groupe entier est de 62,5%. 



Le carcinosarcome du sein, souvent appele carcinome metaplasique 
du sein, est une tumeur maligne rare qui est compose de deux 
lignees cellulaires distinctes, il est decrit comme un cancer du sein 
de type canalaire avec une composante de type sarcome. Le 
carcinosarcome du sein est un cancer agressif, son pronostic est 
moins favorable par rapport aux autres types du cancer du sein qui 
sont plus frequents comme le carcinome canalaire infiltrant ou 
lobulaire infiltrant. Le cancer du sein typique qui exprime les 
recepteurs hormonaux d'cestrogenes ou de progesterone repondent 
mieux au traitement hormonal et a la chimiotherapie. Les 
carcinomes metaplasiques du sein n'exprimant pas de facon 
generale les recepteurs d'cestrogene ou de progesterone et ne 
surexpriment pas I'oncogene HER2/neu, Ces tumeurs ont tendance 
a etre plus agressifs en consequence de ce phenotype «triple 
negatif». Le facteur de croissance epidermique recepteur de 
proteine HER-1/EGFR est exprime dans la majorite des carcinomes 
metaplasiques et peut done potentiellement servir de cible 
therapeutique pour les inhibiteurs de I'EGFR tels que le gefitinib et 
le cetuximab. A travers cette serie de 8 cas, nous decrivons le 
caractere agressif de carcinosarcome du sein, nous renforcons les 
donnees de la litterature sur les caracteristiques de ces tumeurs qui 
n'expriment pas les recepteurs communs trouves dans le cancer du 
sein typique. Ces rapports de cas soulignent egalement la necessite 
d'enqueter sur le role du blocage du recepteur HER-1/EGFR avec 
des therapies ciblees quand il est sur-exprimes dans la tumeur 
primitive. 



Methodes 



Huit (8) cas de carcinosarcomes (CS) primitifs du sein ont ete collige 
retrospectivement a I'institut national d'oncologie Durant I'annee 
2007, toutes les patientes ont eu une mammographie et une 
echographie mammaire, avec un bilan d'extension: radiographic de 
poumons, echographie abdominale, dosage du CA15,3, le diagnostic 
histo-pathologique a ete etablie par biopsie ou par examen 
extemporane, I'etude immuno-histochimique a ete realise, utilisant 
un panel EMA, cytokeratines, desmin, vimentin, recherche des 
recepteurs d"estrogenes et de progesterone, recherche de proteine 
HER2/neu. 



Res u I tats 



Huit (8) cas de carcinosarcomes du sein ont ete colliges a I'institut 
national d'oncologie Durant I'annee 2007 (Tableau 1). Toutes les 
tumeurs etaient de haut grade, la taille mediane etait de 3.7 cm 
(range 1.4-9.5 cm). Le sein g est touche dans 4cas et le sein droit 
est touche dans 4cas, il n'y a pas de bilateralite, cliniquement 5 cas 
ont ete classe t2 ou t3, et 3 cas classes sein localement avance, une 
mastectomie et un curage ganglionnaire ont ete realise dans 5cas, 
un traitement conservateur a ete opte dans un cas, I'envahissement 
ganglionnaire est note dans un cas, un cas a eu une mastectomie 
dans le cadre d'une urgence pour une tumeur hemorragique .la 
moyenne du nombre de ganglions preleves etait de 12. Les limites 
de resection sont saines dans tous les cas, trois cas ont eu une 
radiotherapie adjuvante, la dose utilisee etait 50gy sur la paroi 
thoracique ou sur le sein et dans un cas sur I'aire axillaire, deux cas 
etait metastatique au niveau pulmonaire, les recepteurs 
ostrogeniques etaient negatifs dans tous les cas, 4 cas seulement 
exprimait les recepteurs a la progesterone. Le carcinome in situ etait 
present dans 3 cases. L'expression d'HER2/neu n'a ete notee en 



Discussion 



Le carcinosarcome du sein (metaplasique, biphasique metaplasique, 
carcinoma metaplasique sarcomatoide, carcinoma sarcomatoide) est 
une tumeur rare, elle presente 0,08 a 0,2% de tous les cancers du 
sein [1,2]. Le carcinosarcome a ete observe dans differents organes 
comme I'uterus, I'ovaire, le sein La vraie definition du carcinome 
metaplasique du sein (CMS) est une tumeur maligne du tissu 
epithelial (carcinome) melangees avec des cellules malignes 
d'origine mesenchymateuse (sarcome) avec les caracteristiques 
cytologiques et histologiques identifies sur les images de 
microscopie optique et sur les tests immunohistochimiques [2,3]. En 
effet, ce type de tumeur est souvent appele cancer du sein 
metaplasique, e'est une tumeur rare et inhabituelle qui est compose 
par un melange de deux composants ou plus [4]. Le terme de 
carcinosarcome etait utilise pour les tumeurs ou la ligne de 
transition entre les composantes carcinomateuse et sarcomateuse 
est bien respectee sur tous les champs microscopiques (Figure 1, 
Figure 2, Figure 3, Figure 4). Les cellules d'origine de cette 
tumeur ne sont pas encore determinees, mais la plupart des 
recherches nous amene a croire que les cellules sont d'origines 
myoepitheliales. La composante tumorale peut etre homogene 
adenosquameuse, ou heterogene epitheliale (adenocarcinomes) et 
mesenchymateuse (matrice, a cellules fusiformes et sarcomateuse) 
[4,5]. Wargotz et al [6] considere que les carcinosarcomes du sein 
(CSM) sont des carcinomes metaplasiques qui se developpent a 
partir d'une seule cellule totipotente avec une differenciation 
biphasique [6-8]. lis ont note que la composante sarcomateuse du 
carcinosarcome exprime les marqueurs epitheliaux, cytokeratines 
dans 55% des cas. Par contre l'expression d'actine et S-100 a ete 
observees dans les deux composantes stromale et epitheliale dans 
13% des cas. Cependant, il semble plus approprie d'employer le 
terme de carcinome metaplasique sarcomatoide pour designer cette 
entite du cancer du sein qui se presente avec les deux 
caracteristiques carcinomateuses et sarcomatoides [9]. Actuellement 
la connaissance du cancer du sein metaplasique est mieux etablie 
vu la croissance de decouverte du carcinome metaplasique du sein 
durant cette derniere decennie par rapport aux annees precedentes. 
La presentation clinique du cancer du sein metaplasique est 
identique a celle du carcinome canalaire invasif, les tumeurs du sein 
metaplasiques sont dans la plupart des cas peu differences, et de 
haut grade. Les recepteurs oestrogen iques (RO) et progesteroniques 
(RP) sont negatifs dans la majorite des cas et HER2-neu est 
negative par immunohistochimie [10]. Les resultats de notre serie 
soulignent ces donnees de la litterature. Les RO sont negatifs pour 
les 8 cas, les RP sont positifs dans 4cas. Les caracteristiques 
cliniques et pathologiques du cancer du sein metaplasique sont 
im porta ntes a distinguer des autres types peu frequents du cancer 
du sein comme le carcinome a cellules fusiformes, fibrosarcome, 
osteosarcome, histiocytome fibreux malin, tumeur phyllode et le 
sarcome stromal, la reponse au traitement de ces types ainsi que les 
taux de survie sont totalement differents du carcinome 
metaplasique du sein. 

Hennessy et al. Ont rapporte une serie de 100 cas de carcinome 
metaplasique biphasique (MSC) et 98 cas de carcinosarcome 
mammaire en 2005 [11]. lis ont compare les caracteristiques 
cliniques et les parametres de survie de ces deux types de cancer 
[9] avec ceux de tous les cancers du sein traite au centre MD 
Anderson durant la meme periode. lis concluent que ces deux 
entites MSC et carcinosarcome du sein sont des tumeurs agressives 
qui repondent mal au traitement et qu'ils ont des parametres 
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cliniques similaires et un pronostic identique au adenocarcinoma 
peu difference avec des recepteurs hormonaux negatifs. lis ont 
constate que la Taille initiale de la tumeur est un grand facteur 
predicteur du pronostic. Les MSC et carcinosarcomes mammaires 
ont un taux eleve de rechute locoregionale plus particulierement 
pour les stades T2 ou plus. Ce taux eleve de rechute locale doit 
inciter les chirurgiens a opter plus pour un traitement radical 
particulierement avec les t2 ou plus. 

Ces tumeurs sont generalement peu difference avec des recepteurs 
hormonaux negatives et HER2 negatif, la reponse a la 
chimiotherapie neo adjuvante peut etre efficace dans ce type de 
tumeurs puisqu'il existe une composante carcinomateuse, et que les 
CMS a beaucoup de similitudes avec carcinome mammaires mais il a 
aussi des caracteristiques « sarcoma-like » (ganglions non envahis, 
1'importance de la taille de la tumeur comme marqueur pronostic), 
une patiente de notre serie a ete traite par une chimiotherapie 
neoadjuvante a base d'anthracycline pendant 4 cycles avec une 
reponse partielle mais la tumeur est reste toujours 
ulcerobourgeonnante et purulente, la tumeur a ete opere dans le 
cadre d'une exerese de proprete avec marges chirurgicales 
negatives et curage ganglionnaire negatif, suivie de chimiotherapie 
adjuvante, la patiente est reste en bon control jusqu'a present avec 
un follow-up de 36 mois. Concernant le pronostic, Beatty et al ont 
rapporte une etude recente de 16 publications sur une periode de 
21 ans (1984-2005) qui etudie caracteristiques cliniques et 
pathologiques du CSM et qui a revele une survie globale a 5 ans 
allant de 49 a 68% [4]. Toutefois, lorsque la survie globale a 5ans 
et la survie sans recidive ont ete compare a une cohorte de patients 
atteints de cancer du sein en general, la survie a 5 ans sans recidive 
et globale n 'etait pas significativement differentes (84% vs 93%, 
83%, 90%, respectivement). Hennessy et al ont rapporte la SG a 
5ans et SSP par rapport au stade de la maladie pour les CSM et CSM 
[11]. Pour 199 and 81 MSC et carcinosarcome, le taux de survie 
globale des patients qui ont une maladie localisee patients (stade I- 
III) est de 63% et 60 %, respectivement. La SSP a 5ans etait de 
72% et 73% respectivement. Pour nos patientes, 3 cas adjuvants 
sont reste en bon control, la taille tumorale etait classe t2, on a note 
une recidive locale du carcinosarcome chez une patiente peut etre 
du au fait que les 3 patientes ont eu un traitement chirurgical 
radical ou parce que le follow-up n'est pas assez suffisant, une 
patiente a presente une recidive locoregionale apres la fin de son 
traitement adjuvant, une patiente est perdue de vue apres la fin de 
chimiotherapie adjuvante, une patiente a eu une exerese de 
proprete parce que la tumeur etait localement avance, elle est 
actuellement en bon control de sa maladie avec un follow-up de 36 
mois. Les metastases pulmonaires sont plus frequentes que les 
metastases cerebrales, osseuses ou hepatiques, et le pronostic de 
ces patients metastatiques est faible [12]. deux patientes de notre 
serie etaient metastatiques, une patiente etait en mauvais etat 
general et decede en quelque jours apres la chirurgie palliative, la 
deuxieme patiente a progresse apres 2cures de chimiotherapie puis 
decede par la suite dans un contexte de deterioration de son etat 
general ce qui souligne le profil agressif de ces tumeurs. 
En general, les options therapeutiques recommandees dans le 
traitement du carcinosarcome mammaire suivent les principes 
therapeutiques pour le cancer du sein invasif. Dans la majorite des 
cas rapportes, la mastectomie avec ou sans curage ganglionnaire 
axillaire a ete effectuee, suivie d'une chimiotherapie post-operatoire 
et de la radiotherapie. 

Dans la majorite des carcinomes metaplasiques sarcomatoide du 
sein, il y'a une surexpression du recepteur HER1/EGFR. Dans une 
etude de 20 cas de carcinomes metaplasiques du sein, ils ont 
constate que 14/20MSC ont ete positifs pour I 'expression de I'EGFR 
[13], sa recherche devraient etre inclus dans revaluation initiale 
des carcinosarcomes mammaires. De nouvelles possibilites 



therapeutiques ont ete suggerees par le traitement par agents 
ciblant I'EGFR tels que le gefitinib (ZD1839, Iressa) et le cetuximab 
(Erbitux) dans une strategie adjuvante. Les anticorps monoclonaux 
et les inhibiteurs de petites molecules de I'EGFR sont actuellement 
evalues chez les patients atteints de cancer du poumon. II a ete 
suggere que I 'expression de I'EGFR en I 'absence de recepteurs 
hormonaux ou d'autres recepteurs de la famille EGFR pourrait 
rendre le carcinome metaphasique du sein encore plus sensible aux 
inhibiteurs de tyrosine kinase EGFR [14]. D'autres recherches 
devraient etre effectuees afin d'evaluer I'efficacite d'un tel 
traitement ciblant I'EGFR dans le carcinome metaplasique du sein. 



Conclusion 



Meme si le carcinosarcome du sein est un sous type rare du cancer 
du sein, il a un interet important en raison de son heterogeneite 
clinique et pathologique par rapport au cancer du sein typique. II est 
important de souligner que le carcinome metaplasique et le 
carcinosarcome du sein semblent rarement surexprime 
I'oncoproteine HER2/neu. Les recepteurs oestrogenique et 
progesteronique sont negatifs dans la majorite des cas. La SSP 
faible associe aux carcinosarcomes du sein incite a developper les 
recherches cliniques et d'explorer le mecanisme de cancerogenese 
de ce type de tumeur et notamment le ciblage du Recepteur 
HER1/EGFR pour un meilleur traitement de ce type de tumeur. 
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Tableau 1: Caracteristiques cliniques, histopathologiques et 
therapeutiques des carcinosarcomes du sein de notre serie 

Figure 1: tumeur de 16cm, blanchatre, polylobee 

Figure 2: carcinosarcome, double composantes carcinomateuse et 
sarcomateuse sans ligne de transition(GxlO) 

Figure 3: composante carcinomateuse CK+ (Gx20) 

Figure 4: composante sarcomateuse fibroblastique (Gx20) 
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Tableau 1: Caracteristiques cliniques, histopathologiques et therapeutiques des carcinosarcomes du sein de notre serie 


Patiente 


Age 


Type histo 


Grade 


RE+RP 


HER2 


PT 


pN 


M 


Chirurgie 


CMT 


RT 


HORMONO 


follow up 


Etat 


1 


45 


carcinosarc 


2 


RE=0,RP=80% 


absent 


t2 


nO 


0 


conservateur 


adj 


oui 


tarn 


45 


bon 


2 


51 


carcinosarc 


3 


RE=0,RP=0 


absent 


t3 


nO 


0 


radical 


adj+neoadj 


non 




37 


bon 


3 


46 


carcinosarc 


3 


RE=0,RP=0 


absent 


t3 


nO 


0 


radical 


adj 


oui 




5 


rechute 


4 


77 


metap 


3 


RE=0,RP=40% 


absent 


t2 


nO 


0 


radical 


adj 


oui 


tarn 


20 


bon 


5 


54 


metap 


3 


RE=0,RP=0 


absent 


t2 


nl 


0 


radical 


adj 


oui 




39 


bon 


6 


48 


metap 


3 


RE=0,RP=40% 


absent 


t4b 


nO 


1 


radical 


pall 


non 




8 


decedee 


7 


59 


metap 


3 


RE=0,RP=0 


absent 






1 




pall 


non 




1 


decedee 


8 


41 


carcinosarc 


2 


RE=0,RP=80% 


absent 


t2 


nO 


0 


radical 


adj 


oui 


tarn 


20 


bon 


Type histo=type histopathologique, E= recepteurs oestrogeniques, RP= recepteurs progesteroniques, pT: taille anatomopathologique, pN: classification ganglion naire 
anatomopathologique, M: metastases, Conservateur=traitement chirurgical conservateur avec curage, radical= mastectomie radicale avec curage, CMT= chimiotherapie, 
adj=adjuvante, neoadj= neoadjuvante, pall=palliative, RT= radiotherapie adjuvante, tam=tamoxifene regu 
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Figure 1: tumeur de 16 cm, blanchatre, polylobee 




Figure 2: carcinosarcoma, double composantes carcinomateuse et sarcomateuse 
sans ligne de transition(GxlO) 




Figure 3: composante carcinomateuse CK+ (Gx20) 




Figure 4: composante sarcomateuse fibroblastique (Gx20) 
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